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MARCADORES M O LECULARES UTILIZ ADOS
 EM  ESTUDOS DE PRODUÇÃO  DE LEITE
Luciana Corre ia de  Alm e ida Re gitano1
1. Introdução
Progre s s os  e xce pcionais  foram  e xpe rim e ntados  no cam po da ge né tica m ole cular
nos 10 ú ltim os  anos . Grande  parte  de s s e  progre s s o, m ais  particularm e nte  aq ue le
ve rificado nos  últim os 5 anos, ocorre u na áre a da pe s q uisa ge nôm ica e  pode  s e r
atribuída aos  d e s envolvim e ntos  m e todológicos  e  cie ntíficos  alcançados  pe lo proje to
ge nom a h um ano.
Proje tos de m ape am e nto ge nôm ico e m  anim ais dom é s ticos  aliados  ao m ape am e nto
com parativo de ve rão forne ce r as bases para a m anipulação do ge nom a dos  anim ais de
acordo com  as  ne ce s s idade s  e  e xigê ncias do m e rcado. Em  bovinos , aproxim adam e nte
400 ge ne s  e ncontram -s e  m ape ados  e m  grupos sintê nicos , s e ndo todos  os  grupos
atribuídos  a crom os som os . M apas de ligação com postos por ce rca de  1.600 m arcadore s
pos icionados  à  inte rvalos m é dios  infe riore s  a 2,5 ce ntim organs  pe rm ite m  a localização
de  ge ne s  e nvolvidos  na h e rança de  caracte re s  de  im portâ ncia e conôm ica (ETLs), tanto
q ualitativos  q uanto q uantitativos. Ape s ar do e vide nte  progre s s o alcançado na te cnologia
ge nôm ica e  da ide ntificação de  várias  re giõe s  crom os sôm icas  re s ponsáve is pe la h e rança
de  algum as  caracte rísticas  já s e r um a re alidade , a q ue s tão do m ape am e nto de  ETLs  é
com ple xa. A nature za poligê nica da grande  m aioria dos  caracte re s  de  inte re s s e
e conôm ico dificulta a ide ntificação de  m arcadore s  ligados  à  ETLs com  e fe itos  q ue
justifiq ue m  s ua aplicação no m e lh oram e nto anim al. Poré m , cons ide rando a ve locidade
do de s e nvolvim e nto de s ta te cnologia, é  pos s íve l vislum brar a futura ide ntificação e
clonage m  dos  ETLs  e m  s i. Alé m  dis so, a aplicação de  m arcadore s  m ole culare s  no
diagnóstico de  doe nças h e re ditárias , na ide ntificação individual e  de  pate rnidade  ve m
de ixando s ua contribuição com o fe rram e nta auxiliar nos  program as de m e lh oram e nto.
2. Aplicação dos m arcadore s  ge né ticos  no m apeam e nto de  QTLs
O  m e lh oram e nto ge né tico anim al te m  sido conduzido sob os princípios  da ge né tica
q uantitativa, alcançando ganh os s ignificativos em  todas  as  e spé cie s . Um a linh age m  de
frango de  corte  de  19 9 1 ch e ga a s e r trê s  ve ze s  m ais pe s ada do q ue  um  linh agem  de  19 57
sob a m e s m a die ta e  à  m e sm a idade  (H aley, 19 9 5). A taxa de  cre scim e nto da produção
anual de  le ite  por vaca tem  aum e ntado nos  últim os anos  na Am é rica do Norte . O s  valore s
de  dife re nça e s pe rada na progê nie  (DEP), de  fê m e as nascidas  em  19 86 foram
aproxim adam e nte  135 k g supe riore s  aos das fê m e as nascidas  em  19 85 (W iggans , 19 9 1).
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A e xistê ncia de  ge ne s  principais , q ue  contribuem  com  grande  parte  da variação
fe notípica de  um  caráte r q uantitativo, tem  sido dem onstrada. Alguns  exe m plos são o ge ne
da h ipe rtrofia m uscular (mh) em  bovinos  (Nott &  Rolins , 19 79 ), a m utação no re ce ptor da
Ryanodina dos suínos  (M acLe e nan &  Ph ilips, 19 9 2) e  o ge ne  de  fe rtilidade  (Fec) dos
ovinos (Lanne luc e t al., 19 9 4). Essa situação, e ntre tanto, pode  s e r cons ide rada com o
exceção um a ve z q ue  a m aioria dos caracte re s  q uantitativos de ve  s e r controlada por um
grande  núm e ro de  ge ne s , cada um  com  pe q ue no e fe ito sobre  o caráte r (M assey &
Ge orge s , 19 9 2).
Th oday (19 61) form ulou a h ipóte s e  de  q ue  s e  a s e gregação de  um  ge ne  m arcador
pude s s e  s e r utilizada para ide ntificar e  e s tim ar o e fe ito de  um  polige ne , e  s e  um  núm e ro
suficie nte  de  m arcadore s  e stive s s e  distribuído pe lo ge nom a de  um a e s pé cie , s e ria possível
m ape ar e  caracte rizar todos os polige ne s  q ue  afe tam  um  caráte r q uantitativo.
O  de s e nvolvim e nto de  m arcadore s  para alcançar e s s e  obje tivo tem  s e  valido
bas icam e nte  de  duas  e straté gias. A prim e ira utiliza m arcadore s  aleatórios para a
construção de  m apas ge né ticos saturados . Es s e s  m arcadore s  s ão e ntão avaliados  em
e studos de  correlação com  caracte rísticas de  inte re s s e  e conôm ico e  utilizados na
ide ntificação de  locos  q ue  afe tam  caracte re s  q uantitativos ou QTLs (Gelde rm ann, 19 75).
O  suce s so de s sa e s traté gia de pe nde  prim ariam e nte  da construção de  m apas de ligação
detalh ados , com  m arcadore s  dispostos a inte rvalos infe riore s  a 20 cM . A construção de
tais  m apas tornou-s e  pos síve l com  a utilização de  m arcadore s  altam e nte  polim órficos,
particularm e nte  aq uele s  q ue  e xploram  o polim orfism o de  s e q ü ê ncias re pe titivas de DNA.
Em  bovinos, m apas  ge né ticos publicados por Bis h op e t al. (19 9 4), Bare nds e  e t al. (19 9 4),
Bare nds e  e t al. (19 9 7) e  Kappe s  e t al. (19 9 7) forne cem  m arcadore s  suficie nte s  para um a
cobe rtura supe rior a 9 5%  do ge nom a a um a distâ ncia m é dia infe rior a 2,5 cM . O s
prim e iros re s ultados do e m pre go de s s e s  m arcadore s  em  anális e s  de  inte rvalo tê m  sido
re latados . Ron e t al. (19 9 4) ide ntificaram  um  QTL no crom ossom o 21 dos bovinos com
um  e fe ito de  0,2 de svios-padrõe s  fe notípicos para produção de  le ite  e  0,16 de svios -
padrõe s  para prote ína total. Ge orge s  e t al. (19 9 5), e ncontraram  forte s  evidê ncias da
pre s e nça de  QTLs para caracte rísticas de produção de  le ite  nos crom ossom os 1, 6, 9 , 10 e
20 dos bovinos. O s  e fe itos dos dife re nte s  QTLs contribuíram  com  11 a 52%  da variâ ncia
total de ntro de  fam ílias de m e ios-irm ãos. QTLs para produção total de  gordura e  de
prote ína nos crom ossom os 1 e  6 foram  tam bé m  ide ntificados por Nade salingam  e t al.
(2001).
A s egunda e s traté gia de  ide ntificação de  QTLs cons is te  na de te cção de
polim orfism o e m  ge ne s  q ue  e s tão dire tam e nte  re lacionados  com  a caracte rística de
produção, de nom inados  ge ne s  candidatos . Por e xem plo, a variação ge né tica nos locos
q ue  controlam  fatore s  de  cre scim e nto tem  sido associada à  dife re nças no de s e nvolvim e nto
ponde ral, e m  caracte rísticas de q ualidade  da carne  e  de  produção de  le ite  dos bovinos. Na
raça H e re ford, M oody e t al. (19 9 4) ve rificaram  e fe itos significativos  e  pos itivos da
substituição de  ale los do ge ne  IGF-I na DEP para pe s o ao nascim e nto, pe s o à  de s m am a
e  a um  ano de  idade . O  polim orfism o Taq no ge ne  do h orm ônio de  cre s cim e nto foi
as sociado à  caracte rísticas de produção e  q ualidade  da carne  (Taylor e t al., 19 9 8).
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O utro bom  e xe m plo da e s traté gia de  utilização de  ge ne s  candidatos  é  e ncontrado
e m  suínos . Estudos do tam anh o da le ite gada e m  suínos da raça M e is h an dem onstraram  o
acré s cim o de  m ais de 1 le itão por le ite gada as sociado a um  polim orfism o do re ce ptor do
e strogê nio. A ocorrê ncia de s te  polim orfism o e m  linh age ns  com e rciais foi poste riorm e nte
ve rificada e  s e u e fe ito ne s sas linh age ns  foi de  aproxim adam e nte  0,5 le itão por le ite gada
(Sh ort e t al., 19 9 7).
3. D etecção de  doe nças
Sh uste r e t al. (19 9 2) ide ntificaram  um a doe nça h e re ditária e m  bovinos q ue  causa
deficiê ncia na ade s ão de  le ucócitos (BLAD). A doe nça só ocorre  e m  anim ais h om ozigotos
re ce s s ivos, nos q uais a re dução na e xpre s s ão de  be ta-2 inte grina re s ulta e m  le ucócitos
anorm ais  q ue  não cons e gue m  pe netrar nos te cidos para de struir os age nte s  patogê nicos.
Anim ais h om ozigotos para e sta doe nça raram e nte  sobre vivem , causando pe rdas
significativas para produtore s . A fre q ü ê ncia do ge ne  causador de s ta doe nça foi
de te rm inada no re banh o de  gado H olandê s norte  am e ricano e  é  de  15%  e ntre  os touros  e
de  6%  e ntre  as vacas. Todos os anim ais portadore s  de sta doe nça são relacionados  com
um  ú nico touro, O s borndale  Ivanh oe . Com o e s te  touro apre s e nta boas caracte rísticas  de
produção, o s e u s ê m e n tem  sido utilizado e m  vários país e s , inclusive  o Brasil. Calcula-s e
q ue  e s ta doe nça caus e  pe rdas  em  torno de  US$ 5 m ilh õe s  por ano nos Estados Unidos. O
diagnóstico pode  s e r re alizado utilizando a té cnica de  PCR nas condiçõe s  de scritas  por
Sh uste r e t al. (19 9 2). Um  fragm e nto de  DNA de  58 pare s  de  bas e s , q ue  contem  o
nucle otíde o 383 do ge ne  q ue  codifica a prote ína CD18 e m  bovinos , é  am plificado. É ne sta
posição q ue  ocorre  a substituição de  um a ade nina por guanina e m  anim ais portadore s  da
doe nça. Esta substituição causa um a m udança no codon e  re s ulta na substituição de  um
ácido aspártico por um a glicina na prote ína corre s ponde nte . A m utação pode  s e r de tectada
pela dige s tão de  DNA am plificado com  dife re nte s  e nzim as de re s trição. A dige s tão com  a
e nzim a Taq I  re s ulta e m  fragm e ntos de 26 e  32 pare s  de  bas e s  em  anim ais norm ais . Em
anim ais com  a doe nça (BLAD), o DNA não é  dige rido por Taq I.  Por outro lado, e m  anim ais
portadore s  da doe nça, fragm e ntos de 58, 32 e  26 pare s  de  bas e s  s ão obs e rvados.
Atualm e nte  as  em pre s as de insem inação artificial nos  Estados Unidos te stam
rotine iram e nte  s e us re produtore s  para e sta doe nça.
O utra doe nça h e re ditária de  grande  inte re s s e , de nom inada W e ave r, é  e ncontrada
q uas e  q ue  e xclus ivam e nte  e m  bovinos da raça Suiça Parda e  caracte riza-s e  por pare s ia
progre s s iva dos  m e m bros  pé lvicos  e  ataxia. A doe nça foi atribuída a um  ú nico ge ne
re ce s s ivo de  pe ne trâ ncia com ple ta.
O  inte re s s e  pe lo e s tudo de s s e  ge ne  foi de s pe rtado pe lo aum e nto da fre q ü ê ncia da
m utação e m  re banh os  m e lh orados , q ue  pode ria s e r re s ultante  de  um a vantage m  s ele tiva
dos  indivíduos  portadore s  da m utação. Es sa te oria foi re forçada por H oe s ch e le  &
M e ine rt (19 9 0) ao de s cre ve re m  um a as s ociação e ntre  a doe nça e  produção de  le ite . A
dife re nça e s tim ada e ntre  indivíduos  portadore s  e  não portadore s  foi de  69 0 k g de  le ite  e
26,2 k g de  gordura. A m agnitude  do e fe ito sobre  a produção s uge re  q ue  a m utação
de ve  e s tar próxim a a um  ge ne  com  grande  e fe ito na produção de  le ite . D e s s a form a, a
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ide ntificação de  indivíduos portadore s  é  e s s e ncial para e vitar q ue , com o cons e q ü ê ncia
da s ele ção para produção, o aum e nto na fre q ü ê ncia do ge ne  coloq ue  e m  risco a
sobre vivê ncia da raça.
Um  m arcador de  DNA m icros saté lite  foi m ape ado m uito próxim o ao ge ne
re s ponsáve l pe la doe nça (Ge orge s  e t al., 19 9 3). Es s e  m arcador de ve rá pe rm itir a
ide ntificação de  indivíduos portadore s , s e m  a ne ce s s idade  de  te s te  de  progê nie . Alé m
dis so, e s s e  m arcador de ve rá contribuir para o m ape am e nto da re gião crom os sôm ica
re s ponsáve l pe lo acré s cim o na produção de  le ite , q ue  pode rá s e r re alizado m e s m o e m
raças q ue  não apre s e ntam  a doe nça W e ave r.
O utras doe nças h e re ditárias dos bovinos  com o a de ficiê ncia de  uridina
m onofosfato sinte tas e  (DUMPS) e  Citruline m ia tam bé m  já pode m  s e r diagnosticadas
pe la anális e  do DNA. Um a re vis ão de talh ada sobre  e s s e  as sunto é  e ncontrada e m
Buitk am p &  Epple n (19 9 6).
4. Cons ide raçõe s  Finais
O s  prim e iros  e sforços no s e ntido de  ide ntificar ge ne s  q ue  controlam  caracte rísticas
de  inte re s s e  e conôm ico e m  anim ais  foram  lim itados pela falta de  m arcadore s  ge né ticos
inform ativos. Com  o de s e nvolvim e nto da ge né tica m ole cular, bons  re s ultados  vê m
s e ndo obtidos , de m onstrando a e xistê ncia de  QTLs para dife re nte s  caracte rísticas  nos
dive rsos  crom os som os dos bovinos . Salie nto aq ui q ue  s e q ue r com e nte i s obre  ge nom a
m itocondrial, para o q ual já e xiste m  e vidê ncias de associação com  ETLs. No atual
e stado de  conh e cim e nto s obre  o ge nom a bovino, a de s cobe rta de  m uitos  outros  QTLs  é
e m ine nte . Entre tanto, s ua utilização e m  program as de m e lh oram e nto de pe nde rá ainda de
um a s é rie  de  fatore s , e ntre  os  q uais  a viabilidade  e conôm ica.
A ide ntificação  dos  ge ne s  re s ponsáve is  pe la variação atribuída ao QTL é  um  dos
pas sos  m ais  im portante s , um a ve z q ue , trabalh ando-s e  dire tam e nte  com  a variação no
ge ne  causal, não de pe nde m os da fas e  de  ligação e ntre  o m arcador e  o QTL. Re s ultados
de s s a nature za e s tão com e çando a s e r alcançados . Blott e t al. (2003) de s cre ve ram  a
ide ntificação de  um a m utação no ge ne  do re ce ptor do h orm ônio de  cre s cim e nto, q ue
e xplicava grande  parte  da variação ge né tica atribuída à  um  QTL no crom os s om o 20.
O s  conh e cim e ntos  acum ulados  na áre a da ge né tica m ole cular de ve m -s e  e m  grande
parte  ao de s e nvolvim e nto cie ntífico de corre nte  dos  proje tos de m ape am e nto do ge nom a
h um ano. A utilização de s s as  inform açõe s  por m e io de  m ape am e nto com parativo e
h om ologia de  s e q ü ê ncias  tê m  contribuído, e  de ve rá s e r fundam e ntal para o futuro
de s e nvolvim e nto dos  proje tos  na áre a anim al.
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